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(57) Abstract: The invention relates to the first-time filling 
of a liquid conducting system in an inhaler. According to 
the invention, a pressure that is built up in the reservoir by 
mounting the closure thereupon is released when the reser- 
voir is inserted into the inhaler so as to displace liquid fi:'om 
the reservoir by means of the liquid conducting system such 
that the dead volume of the liquid conducting system is filled 
with liquid and the nozzle is connected in an air-free manner 
to the liquid store. 

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft 
das erstmalige Befullen eines Flussigkeitsleitsystems in ei- 
nem Inhalator. Es wird vorgeschlagen, einem im Vorrats- 
gefass durch das Aufstecken des Verschlusses aufgebauten 
Druck mit dem Einbringen des Vorratsgefasses in den inha- 
lator unter Verdrangung von Fliissigkeit aus dem Behalter 
durch das Flussigkeitsleitsystems mit Flussigkeit gefiillt und 
die Duse an FlussigKeitsleitsvorrat luftfrei angebunden ist. 
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VERFAHREN UND VORRICHTUNG ZUM ERSTMALIGEN FULLEN DER DOSIERKAMMER 

EINES INHALATORS 



Die vorliegende Erfindung betrifft medizinische Inhalatoren fur medizinische Zwecke, die 
eine vorgegebene Menge einer bevorzugt pharmazeutischen Fltlssigkeit iiber einen langeren 
Zeitraum als „weiche" Aerosolnebel zur Inhalation ausbringen („soft mist™ inhaler" oder 
kurz SMI). Um ein solches Gerat handelt es sich beispielsweise bei dem Inhalator des Typs 
Respimat®, der in der WO 97/12687 naher beschrieben wird. Bei dieser Art, wird der 
Inhalator mit einer eine groBere Menge der Wirkstoffformulierung enthaltenden Kartusche 
bestuckt. Die vorliegende Erfindung betrifft eine Weiterentwicklung des Respimat -Systems, 
bei welchem das Bestucken des Gerats nadt der Kartusche im Hinblick auf einen schnellen 
ersten Spruheinsatz verbessert wird. 

Stand der Technik 

Die handlichen Inhalatoren des Respimat® -Typs oder Inhalatoren vom Typ Respimat® Soft® 
Mist™ Inhaler (SMI), bei welchen eine kleine Menge einer wassrigen Formulierung. ohne 
Hilfe von Treibgasen im Bereich von wenigen Mikrolitem in einen Aerosolnebel zerstaubt 
wird, sind eine der jungsten innovativen Entwicklungen auf dem Gebiet der medizinischen 
Vemebelungstechnik. Aufgrund seiner zylinderahnlichen Form und einer handlichen GroBe 
von weniger als 9 bis 15 cm in der Lange und 2 bis 4 cm in der Breite kann dieses Device 
jederzeit vom Patienten mitgefiihrt werden, so dass es damit auch fur den regelmaBigen 
taglichen Gebrauch in bequemer Weise fur den Patienten unabhangig vom Ort zur Verfiigung 
steht. 

Die technischen Gmndlagen dieser Inhalatoren werden z.B. in der WO 91/14468 oder der 
WO 97/12687, dort besonders die Figuren 6a und 6b, offenbart. Bei diesen Inhalatoren wird 
die zu vemebelnde Menge der fltissigen Arzneimittelformuliemng mittels hohen Drucks von 
bis zu 500 bar durch eine Mikrodiise mit bevorzugt zwei DUsenausgangen gepresst und dabei 
in das lungengangiges Aerosol uberfuhrt. Auf die genannten Referenzen wird im Rahmen der 
vorliegenden Erfindungsbeschreibung ausdrilcklich in Ganze Bezug genommen. 
Dem Respimat® -Prinzip liegen dabei zwei getrennte bauliche Einheiten zugrunde: Zum einen 
der Inhalator, der die gesamte Mechanik zur Erzeugung des Aerosols enthalt und zum anderen 
eine davon baulich getrennte Kartusche, die die Arzneistoffformulierung enthalt. 
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Zum Gebrauch wird die Kartusche auf eine in dem Inhalator ausgebildete Kantile aufgesteckt. 
Dutch diese Kanule wird Flttssigkeit aus der Kartusche in eine Druck- und Dosierkanimer 
gefordert und von dort aus unter Anwendung von Druck durch eine Mikroduse gepresst. 
Die Kartusche besteht aus einem mit der Flilssigkeit gefuUten Behalter und einer 
Verschlusskappe fiir denselben. 

Im wesentlichen besteht ein Zerstauber vom Respimat® -Typ aus einem kopf seitigen 
Gehauseoberteil, einem Gehauseunterteil, welches gegeniiber dem Gehauseoberteil drehbar 
gelagerten ist und die Bodenseite definiert, einem Pumpengehause, der Duse, einem 
Sperrspannwerk, einem Federgehause, einer Feder und dem Vorratsbehalter. 

Das Pumpengehause befindet sich im Gehauseoberteil. An dem kopfseitigen Ende des 
Pumpengehause befindet sich der Diisenkorper mit der Diise bzw. die Dusenanordnung. 
Daranter befindet sich eine Dmckkammer, die Teil eines Zentralrohrs in Form einer 
zylindrischen Bohrung sein kann. Unterhalb der Dmckkammer befindet sich das obere Ende 
• eine Kanule in Form eines Hohlkolbens, die teilweise in das Zentralrohr hineinragt und dort 
axial hubartig hin und her bewegt werden kann. Der Hohlkolben ist auBerhalb des 
Zentralrohrs fest mit einem Abtriebsflansch verbunden. Der Abtriebsflansch sitzt auf dem 
kopfseitigen Ende einer Feder (Schraubfeder) und wird uber diese bewegt. Die Schraubfeder 
befindet sich in einem Federgehause, das am Gehauseoberteil mittels eines Drehlagers 
drehbar gelagert ist und iiber ein Sperrspannwerk gespannt und entspannt werden kann. AUe 
die in diesem Abschnitt aufgefuhrten Bauelemente befinden sich im Gehauseoberteil. Der 
Hohlkolben reicht dabei mit seinem bodenseitigen, unteren Ende bis in den durch die 
Schraubfeder definierten inneren Hohlraura. Dieser Hohlraum ist nach unten hin offen. Nach 
oben hin kann er vom dem Abtriebsflansch begrenzt sein. Die Arzneimittelkartusche wird 
vom bodenseitigen Ende in diesen Hohlraum der Schraubfeder eingefuhrt und auf die Kantile 
gesteckt. Das Gehauseunterteil wird dann in axialer Richtung uber das das Federgehause 
aufgesteckt. Das System aus Hohlkolben, Zentralrohr, Dmckkammer und Diise stellt ein 
System zum Leiten einer Flilssigkeit dar. Die Verbindungsstellen zwischen den einzelnen 
Bauteilen sind nach AuBen hin dicht. Das Flussigkeitsleitsystem besitzt nur zwei Offnungen, 
die untere Offnung des Hohlkolbens und die Dusenoffnung, Die eine Offnung dient zur 
Aufnahme einer Flilssigkeit, die andere, die Dusenoffnung, zur Abgabe derselben. 
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Als Dtisen werden spezielle Dtisen verwendet, wie sie beispielsweise die WO 94/07607 oder 
die WO 99/18530 beschreiben. Auf beide wird hiermit aus^ticklich Bezug genoinmen. 
Die Dtise im Dusenkorper ist bevorzugt mikrostrukturiert, d.h, durch Mikrotechnik 
hergestellt. Mikrostrukturierte Dusenkorper sind beispielsweise in der WO-94/07607 
offenbart; auf diese Schrift wird hiermit inhaltlich Bezug genoinmen, insbesondere auf Figur 
1 und deren Beschreibung. 

Der Dusenkorper besteht z.B. aus zwei fest miteinander verbundenen Flatten aus Glas 
und/oder Silizium, von denen wenigstens eine Platte einen oder mehrere mikrostrukturierte 
Kanale aufweist, die die DuseneinlaBseite mit der DusenauslaBseite verbinden. Auf der 
DusenauslaBseite ist mindestens eine runde oder nicht-mnde Offnung von 2 bis 10 
Mikrometer Tiefe und 5 bis 15 Mikrometem Breite, wobei die Tiefe bevorzugt bei 4, 5 bis 6,5 
Mikrometem und die LSnge bei 7 bis 9 Mikrometem betragt. 

Im Fall von mehreren DUsenoffnungen, bevorzugt sind zwei, konnen die Strahlrichtungen der 
Dtisen im Dusenkorper parallel zueinander verlaufen oder sie sind in Richtung DusenSffnung 
gegeneinander geneigt. Bei einem Dusenkorper mit mindestens zwei DUsenoffnungen auf der 
AuslaBseite konnen die Strahlrichtungen mit einem Winkel von 20 Grad bis 180 Grad 
gegeneinander geneigt sein, bevorzugt wird ein Winkel von 60 bis 150 Grad, insbesondere 
bevorzugt 80 bis 100°. 

Die DUsenoffnungen sind bevorzugt in einer Entfemung von 10 bis 200 Mikrometem 
angeordnet, starker bevorzugt in einer Entfemung von 10 bis 100 Mikrometer, besonders 
bevorzugt 30 bis 70 Mikrometer. Am starksten bevorzugt sind 50 Mikrometer. 
Die Strahlrichtungen treffen sich dementsprechend in der Umgebung der DUsenoffnungen. 

Fur die Vemebelung trifft die flussige Arzneimittelzubereitung mit einem Eingangsdruck von 
bis zu 600 bar, bevorzugt 200 bis 300 bar auf den Dusenkorper und wird letztlich so uber die 
DUsenoffnungen in ein inhalierbares Aerosol zerstaubt. Die bevorzugten TeilchengroBen des 
Aerosols liegen bei bis zu 20 Mikrometem, bevorzugt 3 bis 10 Mikrometem. 

Der Hohlkolben mit Ventilkorper entspricht einer in der WO 97/12687 offenbarten 
Vorrichtungen. Er ragt teilweise in den Zylinder des Pumpengehauses hinein und ist im 
Zylinder axial verschiebbar angeordnet. Der Ventilkorper ist bevorzugt an dem Ende des 
Hohlkolbens angebracht, das dem Dusenkorper zugewandt ist. 

Insbesondere wird auf die Figuren 1-4 - insbesondere Figur 3 - und die dazugehorigen 
Beschreibungsteile Bezug genommen. Der Hohlkolben mit Ventilkorper Ubt auf seiner 
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Hochdruckseite zum Zeitpunkt des Auslosens der Feder einen Druck von 5 bis 60 MPa (etwa 
50 bis 600 bar), bevorzugt 10 bis 60 MPa (etwa 100 bis 600 bar) auf das Fluid, die 
abgemessene Wirkstofflosung aus. Dabei werden Volumina von 10 bis 50 Mikroliter 
bevorzugt, besonders bevorzugt sind Volumina von 10 bis 20 Mikroliter, ganz besonders 
bevorzugt ist ein Volumen von 15 Mikroliter pro Hub. 

Das Sperrspannwerk enthalt die Feder, bevorzugt eine zylindrische schraubenformige 
Druckfeder, als Speicher ftir die naechanische Energie. Die Feder wirkt auf den 
Abtriebsflansch als Sprungstiick, dessen Bewegung durch die Position eines Sperrglieds 
bestinamt wird. Der Weg des Abtriebsflansches wird durch einen oberen und einen unteren 
Anschlag prazise begrenzt. Die Feder wird bevorzugt uber ein kraftubersetzendes Getriebe, 
z,B. ein Schraubschubgetriebe, durch ein auBeres Drehnaoment gespannt, das beinm Drehen 
des Gehauseoberteils gegen das Federgehause im Gehauseunterteil erzeugt wird. In diesem 
Pall enthalten das Gehauseoberteil und der Abtriebsflansch ein ein- oder mehrgangiges 
Keilgetriebe. 

Das Sperrglied mit einriickenden Sperrflachen ist ringformig um den Abtriebsflansch 
angeordnet. Es besteht z.B. aus einem in sich radial elastisch verformbaren Ring aus 
Kunststoff oder aus Metall. Der Ring ist in einer Ebene senkrecht zur Zerstauberachse 
angeordnet. Nach dem Spannen der Feder schieben sich die Sperrflachen des Sperrgliedes in 
den Weg des Abtriebsflansches und verhindem das Entspannen der Feder. Das Sprerrglied 
wird mittels einer Taste ausgelost. Die Auslosetaste ist mit dem Sperrglied verbunden oder 
gekoppelt. Zum Auslosen des Sperrspannwerkes wird die Auslosetaste parallel zur 
Ringebene, und zwar bevorzugt in den Zerstauber hinein, verschoben; dabei wird der 
verformbare Ring in der Ringebene verformt. Konstruktive Details des Sperrspannwerkes 
sind in der WO 97/20590 beschrieben. 

Das Gehauseunterteil wird in axialer Richtung tiber das Federgehause geschoben und 
verdeckt die Lagerung, den Antrieb der Spindel und den Vorratsbehalter fiir das Fluid. 

Beim Betatigen des Zerstaubers wird das Gehauseoberteil gegen das Gehauseunterteil 
gedreht, wobei das Gehauseunterteil das Federgehause mitnimmt. Dabei wird die Feder uber 
das Schraubschubgetriebe zusammengedrilckt und gespannt, und das Sperrwerk rastet 
selbsttatig ein. Der Drehwinkel ist bevorzugt ein ganzzahliger Bruchteil von 360 Grad, z.B. 
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1 80 Grad. Gleichzeitig mit dem Spannen der Feder wird das Abtriebsteil im Gehauseoberteil 
um einen vorgegebenen Weg verschoben, der Hohlkolben wird innerhalb des Zylinders im 
Pumpengehause zuriickgezogen, wodurch eine Teilmenge des Fluids aus dem Vorratsbehalter 
in den Hochdruckraum vor der Duse eingesaugt wird. 

Der Zerstaubungsvorgang wird durch leichtes Eindrticken der Auslosetaste eingeleitet. Dabei 
gibt das Sperrwerk den Weg fiir das Abtriebsteil frei. Die gespannte Feder schiebt den Kolben 
in den Zylinder des Pumpengehauses hinein. Das Fluid tritt aus der Diise des Zerstaubers in 
zerstaubter Form aus. 

Weitere konstruktive Details sind in den PCT-Anmeldungen WO 97/12683 und WO 
97/20590 offenbart, auf die hiermit inhaltlich Bezug genommen wird. 

Bei dem Vorratsbehalter (Kartusche) handelt es sich bevorzugt um einen Behalter mit einem 
Flansch oder einer Verschlusskappe, iiber den (die) der Hohlkolben des Inhalators in das 
Innere eingefiihrt werden kann. Der Flansch oder die Verschlusskappe enthalt dabei eine 
Fuhrungspassage fiir den Hohlkolben mit wenigstens einer Dichtungsstelle, die verhindert, 
dass auBen am Holkolben entlang Luft in das Innere des Behalters gelangen kann oder iiber 
diesen Weg Fliissigkeit aus dem Inneren des Behalters austritt. Der Flansch oder die 
Verschlusskappe konnen derart sein, dass sie losbar oder unlosbar mit dem Abtriebsflansch 
des Inhalators verbunden werden konnen. Bevorzugt ist dieser Behalter als koUabierbaren 
Behalter ausgebildet, der dabei bevorzugt von einem festen, steifen zweiten Behalter umgeben 
sein kann, der den koUabierbaren ersten Behalter u.a. vor Beschadigung schiitzt. Geeignete 
Behalter werden in der der EP 0775076 oder der WO 99/43571 beschrieben. Aber auch 
andere geeignete nicht kollabierbare Behalter konnen verwendet werden. Der Vorratsbehalter 
stellt vor dem Aufstecken auf den Hohlkolben ein in sich abgeschlossenes System dar, an 
welchem sich keine Vorrichtungen zum Beaufschlagen mit Druck befinden. 

Vor der ersten Benutzung muss die noch verschlossenen Kartusche (der Behalter) auf die 
Kaniile des Inhalators aufgesteckt werden. Zum erstmaligen voUstandigen FilUen des 
Bereichs vom Holkolben bis zur Diise mit Fliissigkeit soli der aus dem Stand der Technik 
bekannte Inhalator mehrmals gespannt und ausgel5st werden. 
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Beschreibung der Erfindung 

Es ist eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung einen Inhalator vom Respimat® -Typ zu 
schaffen, der nach dem ersten Einsetzen der Kartusche schneller in Betiieb genonraien 
warden kann, als das aus dem Stand der Technik bekannte Gerat. 

Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht darin, die Schritte zur ersten 
Inbetriebnahme eines Inhalatoren vom Respimat® -Typ zu verkurzen. 

Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht darin, die Schritte zum ersten 
Fullen eines Inhalatoren vom Respimat® -Typ mit Flussigkeit zu automatisieren. 

Detaillierte Beschreibung der Erfindung 

ErfindungsgemSB liegt die Aufgabe zugrunde, den Vorgang zum Auffullen des Totvolumens 
im Inhalator zeitlich zu beschleunigen und zu automatisieren. Dabei wird als Totvolumen das 
Volumen verstanden, welches durch das Innere der Kaniile oberhalb des Flussigkeitsspiegels, 
dem Inneren des Ventils, den dariiber liegenden Bereich des Zylinders inklusive der 
Druckkammer und dem Duseninnenraum geschaffen wird abzuglich des Anteils an Volumen, 
den der Bereich des Hohlkolbens einninmit. D.h. nicht beriicksichtigt ist der Teil des 
Kaniilenvolumens, der nach voUendetem Aufsteckvorgang der in der Regel zu wenigstens 90 
Volumen% gefuUten Kartusche in die Flussigkeit hineinragt. Das System aus Kaniile, . 
Zylinder, Druckkammer, Dtise wird folgend auch als Flussigkeitsleitsystem bezeichnet. Damit 
entspricht das Totvolumen dem inneren Volumen des Flussigkeitsleitsystems bei entspannter 
Feder abzuglich dem sich von allein durch das Prinzip der kommunizierenden Rohren 
fuUenden Teils, wenn die Kartusche auf die Kaniile gesteckt wird. Ebenf alls nicht inbegriffen 
ist das durch den ZerstSuber auszubringende Volumen. Dieses Volumen wird Fiillvolumen 
genannt und wird erzeugt, wenn die Feder des Gerates gespannt wird und sich der Kolben aus 
dem Zentralrohr hinaus bewegt ohne ihn jedoch zu verlassen. Die Differenz der beiden 
Volumina entspricht dabei in etwa der Menge an Fliissigkeit die vemebelt werden soil 
(Ausbringvolumen). 

Im Detail lasst sich der bevorzugte Vemebler wie folgt beschreiben. In einem zylindrischen 
Gehauseoberteil befindet sich ein Pumpengehause. An dessen Ende ist ein Halter fur die 
Zerstauberdiise angebracht. In dem Halter befindet sich der Diisenkorper und ggf . ein oder 
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mehrere Filter. Die Duse befindet sich am oberen Ende eines Zylinderrohrs, das im 
Pumpengehause ausgebildet ist. Der in einem Abtriebsflansch des Sperrspannwerkes 
befestigte Hohlkolben ragt teilweise durch das untere Ende des Zylinderrohrs hinein. An 
seinem Ende tragt der Hohlkolben einen Ventilkorper. Der Hohlkolben ist mittels einer 
Dichtung nach AuBen abgedichtet. Innerhalb des Gehauseoberteils befindet sich ein erster 
Anschlag, an dem der Abtriebsflansch bei entspannter Feder anliegt. Am Abtriebsflansch 
befindet sich ein zweiter Anschlag, an dem der Abtriebsflansch bei gespannter Feder anliegt. 
Nach dem Spannen der Feder schiebt sich ein Sperrglied zwischen den zweiten Anschlag und 
eine Abstutzung im GehauseoberteiL Eine Auslosetaste steht mit dem Sperrglied in 
Verbindung. Das Gehauseoberteil endet in einem Mundstuck und ist mit der aufsteckbaren 
Schutzkappe verschlossen. 

Ein zyUndrisches Federgehause mit Dmckfeder ist mittels Schnappnasen und Drehlager am 
Gehauseoberteil drehbar gelagert. Uber das Federgehause ist das zylindrisches 
Gehauseunterteil geschoben. Innerhalb des Federgehauses befindet sich der austauschbare 
Vorratsbehalter fur das zu zerstaubende Fluid. Der Vorratsbehalter ist mit einem Stopfen 
verschlossen, durch den der Hohlkolben in den Vorratsbehalter hineinragt und mit seinem 
Ende in das Fluid (Vorrat an Wirkstofflosung) eintaucht. 

Um die erfindungsgemafie Aufgabe zu losen, wird vorgeschlagen, einen im VorratsgefaB 
(Behalter) spontan aufgebauten oder darin vorhandenen Uberdruck mit dem Einbringen des 
VorratsgefaBes in den Inhalator unter Verdrangung von Flussigkeit aus dem Behalter durch 
das Flussigkeitsleitsystem aus Hohlkolben, Zylinder, Druckkammer und Duse zu entspannen, 
so dass das Totvolumen des Flussigkeitsleitsystems mit Flussigkeit gefullt und die Duse an 
den Fliissigkeitsvorrat luftfrei angebunden ist. 

ErfindungsgemaB soil der Uberdmck ausreichen, um auf der einen Seite das Totvolumen 
mehr als voUstandig mit Flussigkeit aufzufuUen. Auf der anderen Seite soil der Dmck nur so 
hoch sein, dass bevorzugt weniger als 100 Mikroliter den Inhalator auf grand der Entspannung 
durch die Diise verlassen. Dabei ist wichtig, dass wenigstens ein-einhalb mal mehr Flussigkeit 
durch das Flussigkeitsleitsystem gepresst wird, als es dem Totvolumen des 
Fltissigkeitsleitsystems entspricht. Dadurch werden Toleranzen ausgeglichen, die sich 
aufgrund der Elastizitat des VorratsgefaBes ergeben konnen. 
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In einer ersten Ausfuhrungsform der Erfindung wird der Uberdruck in dem Behalter spontan 
durch Aufstecken des Behalters auf den Hohlkolben des entspannten Inhalators erzeugt. 
Dabei wird zumindest der Bereich der Kaniile des Inhalators, der in den Behalter hineinreicht, 
anders ausgestaltet, als die aus dena Stand der Technik bekannte Ausfuhrungsform. 
ErfindungsgemaB soil der Bereich der Kaniile des Inhalators, der in den Behalter hineinreicht, 
so gestaltet sein, dass dieser Bereich wenigstens ein-einhalb mal soviel, bevorzugt doppelt 
soviel Fltissigkeit verdrangt, wie es dem ersten Totvolumen entspricht. Durch diese 
MaBnahme wird der Druck, der durch das Aufstecken des Vorratsbehalters auf die Kaniile im 
Inneren des Behalters erzeugt wird erhoht, mit der Folge, dass die Flussigkeit mit hoherem 
Druck und damit schneller durch den Uberdruck im Inneren des Behalters dxirch die Kaniile 
in Richtung Dtise gedrangt wird. 

Das Totvolumen des Fltissigkeitsleitsystems des bekannten Systems betragt ca. 17 Mikroliter, 
das sich aus ca. 10 Mikroliter Totvolumen im Zentralrohr bei entspannter Feder inklusive des 
Totraums der Druckkammer, 7 Mikroliter Totvlumen in der Kapillare (das ist der Anteil des 
Kapillarvolumens, das sich bei aufgesteckter voUstandig gefullter Kartusche oberhalb des 
Fliissigkeitspegels befindet) und ca.lOO Nanolitem Totraum der Diise zusanomensetzt. Dieses 
Volumen muss dann von dem Bereich der Kaniile, welcher beim Aufstecken der Kartusche 
auf die Kanule in die Fliissigkeit eintaucht verdrangt werden. Bei einem AuBendurchmesser 
der Kantile von 1,5 mm und einer Wandstarke von 1,1 mm, muss derTeil der Kanule, der in 
die Fliissigkeit eintaucht, ca.10,8 betragen, um ein Volumen von 18 Mikrolitem zu 
verdrangen. 

Es hat sich aber gezeigt, dass diese MaBe das Problem nicht losen, da der elastische Behalter 
den erzeugten Uberdruck teilweise kompensiert. 

Die erfindungsgemaBe Aufgabe wird nur dann vollstandig gelost, wenn das 
Verdrangungsvolumen des Teiles des Hohlkolbens, der in das Innere des Behalters hineinragt, 
wenigstens 23 Mikroliter, starker bevorzugt wenigstens 34 Mikroliter betragt. 

Um bei gleich bleibenden Innen- und AuBendurchmesser des Hohlkolbens das 
Verdrangungsvolumen auf die oben genannten bevorzugten Werte zu erhohen, muss die in 
das Innere des Behalters hineinragende Lange des Holkolbens auf wenigstens 13,8 nam erhoht 
werden, bevorzugt auf wenigstens 20,4 mm. 
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In einer anderen Ausfuhrungsform wird der AuBendurchmesser der Kanule erhoht, bei gleich 
bleibenden Innendurchmesser und gleich bleibender Eintauchtiefe in das Behalterinnere. 
Zielfuhrend ist in diesem Fall ein AuBendurchmesser von wenigstens 1,7 mm, bevorzugt 
wenigstens 2 mm. 

Diese MaBnahme hat den Vorteil, dass durch die breite effektive Stempelflache der Kanule 
der Anf angsdruck im inneren des Beh'alters schneller auf gebaut wird, so dass der Druck auf 
die Fliissigkeit durch die Kanule zu entweichen zunachst starker erhoht wird, als durch 
Verlangerung der Kolbens. 

Bei einer weiteren Ausfuhrungsform kann der Kolben sowohl verlangert, als auch dessen 
AuBendurchmesser vergroBert werden. Dabei kann auch nur der Bereich des Kapillare, der in 
die Fliissigkeit eintaucht entsprechend gestaltet werden, z.B. einen groBeren 
AuBendurchmesser aufweisen, als der restliche Bereich der Kanule. 

In alien Fallen soil bevorzugt die Lange des Holkolbens von 44,2 mm auBerhalb des 
Behalterinneren erhalten bleiben. 

In einer anderen Ausfuhrungsform wird der Behalter selbst beim AbfuUen der 
Arzneimittelformulierung mit Druck beaufschlagt. Dies kann z.B. dadurch geschehen, dass 
der Behalter bei tiefen Temperaturen, z.B. von 4°C bis 10°C abgefuUt und versiegelt wird, 
(Kaltabfullung). Bei Erwarmung auf Raumtemperatur wird dann der entsprechende 
Uberdruck durch Ausdehnung der Fliissigkeit erzeugt. 

In wieder einer anderen Ausf iihrungsform wird beim Abfiillen der Arzneimittelformulierung 
in dem Behalter ein Uberdruck erzeugt, in dem die Arzneiimttelformuliemng unter 
Uberdruckatmosphare abgefiillt wird und im Inneren des Behalters eine Luftblase in der 
entsprechenden GroBenordnung belassen wird. AnschlieBend wird der Behalter versiegelt. 
Bei diesem Verfahren wird die Luftblase beim Abfiillen komprimiert. Beim Anstechen des 
Behalters mit der Kaniile entspannt sich die Luftblase und driickt dabei die Fliissigkeit durch 
die KanUle. Entsprechend den obigen Ausfiihmngen betrSgt die Volumendifferenz zwischen 
komprimierter und entspannter Luftblase bevorzugt wenigstens 23 Mikroliter, starker 
bevorzugt wenigstens 34 Mikroliter. Bevorzugt wird dabei eine Luftblase von weniger als 100 
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Mikrolitem im Behalter belassen. Auch bei dieser Ausfuhmngsform muss die Kaniile des 
Inhalators in die Fliissigkeit eintauchen. 

Weitergehende Einzelheiten zum AbfuUvorgang kSnnen dem genannten Stand der Technik 
entnommen werden. 

Dnrch die genannten MaBnahmen wird im Inneren des Behalters ein Uberdruck von 
bevorzugt mehr als 1 mbar aufgebaut, besonders bevorzugt von mehr als 5 mbar. Der 
maximal aufgebaute Druck soli dabei 50 mbar nicht uberschreiten. 

In einer anderen Ausfiihrungsform wird nicht der Inhalator, sondem die dazu passende 
Kartusche, d.h. das Vorratssystem fur die Fliissigkeit aus Behalter und Verschluss, 
physikalisch verandert, indem eine Verdrangungseinrichtung ausgebildet wird, die beim 
Aufstecken der Kartusche auf die Kanule des Inhalators in das Behalterinnere hinein 
geschoben wird und dabei einen Teil der Fliissigkeit durch das FlUssigkeitsleitsystem 
verdrangt. Im Folgenden werden derartige Ausfiihrungsformen durch die Figuren 1 bis 5 
naher erlautert. Die Darstellungen sind nicht maBstabsgetreu und haben teilweise 
skizzenhaften Charakter. 

Eine typische Kartusche wird z.B. durch Fig. 1 beschrieben. Der VerschluB (1) weist eine 
Einrichtung (2) in Form eines Stutzens auf. Der Stutzen kann ggf . wahrend des 
Verschliefivorganges ein Teil des Inhalts aus dem Behalter (3) verdrangen. Der 
Eintauchstutzen (2) weist seinerseits einen Durchgang oder Fuhrung (12) fur die Kaniile (18) 
des Inhalators auf. Der Stutzen (2) ist zunachst bodenseitig geschlossen. Der Eintauchstuzen 
(2) verdrangt beim Aufsetzen der Verschlusskappe Fliissigkeit aus dem Behalter und 
gewahrleistet dadurch, dass der Behalter nach VerschlieBen zu wenigstens 90, bevorzugt 95 
Volumen % gefuUt ist. Die Verschlusskappe weist femer einen innenliegenden umlaufender 
Wulst (4) (Crimpkante) auf, der am unteren Rand der VerschluBkappe (1) in der 
Verschlufiposition unterhalb eines an der AuBenseite des Behalterhalses umlaufenden 
zylindrischen Ringes (5) einrastet. Wahrend die VerschluBkappe (1) aufgeschoben wird, wird 
der Rand der VerschluBkappe gedehnt und der Wulst (4) liegt abdichtend auf dem Ring (5) 
auf, so daB nur durch eine oder mehrere Entliiftungsoffnungen (6) eine Verbindung vom 
Kappeninnenraum (7) nach auBen besteht. Die Entluftungsoffnung(en) ist (sind) z.B. im 
auBeren Bereich des Rings (5) angeordnet. In der VerschluBposition wird der Zwischenraum 
zwischen dem flachen Teil der VerschluBkappe (1) und dem oberen Rand des Behalterhalses, 
der ggf . zur besseren Abdichtung mit einer umlaufenden Rippe (8) versehen ist, durch einen 
Dichtungsring (9) ausgefuUt und damit der Innenraum des Behalters (3) zuveriassig 
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gegeniiber dem Kappeninnenraum (7), der den Dichtungsring (9) und den Hals des Behalters 
(3) umgibt, abgedichtet. Der Innendurchmesser des Dichtungsrings (9) wird zweckmaBig so 
gewahlt, daB er an der Vorrichtung (2) eng anliegt. Die Entluftungs6ffnung(en) (6) kann 
(konnen) sich auch an anderen Stellen der KappenauBenseite befinden, etwa seitlich in dem 
zylindrischen Teil der Kappe. Der Eintauchstutzen weist einen durchstechbaren Boden (10) 
auf. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform besteht der Behalter (3) aus einem formstabilen 
AuBenbehalter und einem leicht verformbaren Innenbeutel (3b), der bei Flussigkeitsentnahme 
in sich zusammenffillt. Solche Behalter sind beispielsweise in der Europaischen Patentschrift 
532 873 beschrieben, auf die hiermit inhaltUch Bezug genommen wird. Die Vorrichtung (11) 
dient zur Befestigung des verformbaren Innenbeutels (3b) an der dem Beutel (3b) 
zugewandten Innenwand des auBeren starren Behalters (3a). 

Die Figur 2 zeigt eine bevorzugte Ausfuhrungsform der erfindung&gemaBen VerschluBkappe, 
bei der der Innenraum des Stutzens eine spezielle Fuhrung (12) fur eine Kaniile zur 
Flussigkeitsentnahme aufweist. Im vorliegenden Fall sind die Entliiftungsoffnungen (6) am 
oberen Teil des Behalters (3) angebracht. Die Entliiftungsoffnungen konnen altemativ auch an 
der VerschluBkappe angeordnet sein. Gegebenenfalls kann die Fuhrung (12) als Presspassung 
fUr die Kaniile (18) ausgebildet sein oder in ihr kann eine O-Ringdichtung (13) angebracht 
sein. 

Figur 3 a zeigt eine Ausfuhrungsform der Erfmdung, bei der unterhalb der Filhrung (12) ein 
Holraum in dem Eintauchstutzen (2) ausgebildet ist, in dem sich ein Verdrangungskorper (14) 
in Form z.B. eines Stopfens, Zylinders, Korken u.a. befindet, der beim Durchfiihren der 
Kaniile durch die Fiihrung (12) wenigstens teilweise in den Behalter (3) hinein geschoben 
wird und dadurch hilft, im Inneren des Behalters den gewiinschten tJberdruck aufzubauen. 
Ein solcher VerdrSngungskorper kann sich an jeder Stelle in der Fiihmng (12) befinden. Die 
Fomi des Verdrangungskorpers ist bevorzugt zylindrisch. Der Verdrangungskorper besteht 
bevorzugt aus einem Kunststoff wie Polyethylen, Polypropylen etc. Der Verdrangungskorper 

* 

kann an seinem zum Kopfende des Verschlusses gerichteten Seite eine Aussparung 
aufweisen, in die die Kaniile eingreifen kann. 

Bevorzugt ist Her Verdrangungskorper al Stempel ausgebildet, der nur teilweise aus der 
Fiihrung (12) austreten kann. In diesem Fall mussen wenigstens ein Teil der Wandung des 
Verdrangungskorpers (14) und der Wandung der Fuhrung (12) flussigkeitsdichtend 
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wechselwirken. Damit der Verdrangungskorper (14) die Fiihrung (12) nicht verlassen kann, 
konnen am oberen Ende des Verdratigungskorpers (14) Stoppmittel z.B, in Form einer 
umlaufenden Kante ausgebildet sein, die mit Stoppixiitteln - z.B. ebenfalls eine umlaufende 
Kante - am untern Ende der Fuhrung (12) wechselwirken. Hierdurch wird verhindert, dass 
Fliissigkeit in den Raum einstromt, der zuvor von dem Verdrangungskorper (14) ausgefiillt 
war, so dass auf diese Weise keine Kompensation des Drucks moglich ist. Altemativ dazu 
konnen am Verdrangungskorper (14) Flihrungskanale ausgebildet sein, die mit 
komplementaren Mitteln an der Fuhrung wechselwirken, wobei die Fuhrungskanale 
kopfseitig am Verdrangungskorper (14) nicht mehr ausgebildet sind. Weitere Stoppmittel fur 
ein solches System werden u.a. unter Figur 4 oder im Stand der Technik beschrieben. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform kann der Verdrangungskorper eine Bohrung (19) 
aufweisen (Fig. 3b), in die die Kaniile kraftschlussig eingreift. Auf diese Weise wird 
verhindert, dass der Verdrangungskorper nach verlassen der Fuhrung (12) in den Behalter 
fallen kann. Bevorzugt kann die Bohrung eine Presspassung oder Engstelle (21) aufweisen, in 
die Kanule eingreift. Die Bohrung ist dabei derart gestaltet, dass die Kanule (18) mit der 
Flussigkeit im Behalter im Kontakt steht. Dafur kann die Bohrung linear durchgangig sein. 
In einer Variation dieser Ausfuhrungsform ist die Bohrung zur kraftschlussigen Aufnahme 
der Kanule nicht durchgangig und so ausgebildet, dass die Kapillare nur teilweise in die 
Bohrung geschoben werden kann. Dadurch bildet sich unterhalb der Kapillare ein Holraum 
(20). Dies Daflir kann beispielsweise in der Bohrung eine Engstelle (21) ausgebildet sein, die 
ein weiteres Vordringen der Kapillare verhindert. Der Verdrangungskorper weist dann weiter 
Kapillaren (22) auf, die vom AuBeren des Verdrangungskorpers bis zu dem Holraum ftihren. 
Sind diese weiteren Kapillaren des Verdrangungskorpers als Mikrokapillaren ausgebildet, 
wird standig Flussigkeit von AuBen in den Hohlraum transportiert, wodurch gewahrleistet 
wird, dass die Kanule des Inhalators auch im Laufe des Entleerens des Behalters immer mit 
Flussigkeit versorgt wird. Eine solche Ausfuhrungsform ist nicht maBstabsgetreu in den 
Figuren 3c und 3d dargestellt. 

Bevorzugt ist der Verdrangungskorper in dieser Variante als einstuckiges, von Kapillaren 
durchzogenes, offenporig poroses Speichermedium fur Flussigkeit ausgebildet ist. D.h. der 
Verdrangungskorper erfuUt gleichzeitig die Aufgabe eines Schwamms, der Flussigkeit in sein 
Inneres leitet. Dabei kann der Verdrangungskorper ein formstabiler Korper sein mit einer 
flussigkeitsdurchlassigen Wand, gefuUt mit gesintertem oder nicht gesintertem Pulver ist. 
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Oder ein Gewebe oder ein Gewirk oder ein Vlies oder ein Bausch aus Fasem. Er kann aus 
Kunststoff , Keramik, Glas, Metall oder aus einem Naturstoff bestehen, 

Figur 4a und 4b zeigen eine anderen Ausfflhrungsf orm, bei der der Eintauchstutzen aus 
wenigstens zwei oder mehr teleskopartig ineinander steckenden Hiilsen (15, 15', 15") 
aufgebaut ist. Die jeweils inneren Hiilsen weisen an ihrem oberen Ende auBensitzende 
Stoppmittel (16) auf, die nxit korrespondierenden nach Innen gerichtetete Stoppntilttel am 
unteren Ende (17) der jeweils auBeren Hiilse wechselwirken und so verhindem, dass eine 
innere Hulse ganzlich durch eine auSere Hulse geschoben werden kann. Die Stoppmittel sind 
bevorzugt Kanten. Bevorzugt sitzen die einzelnen zylinderartigen Hiilsen abdichtend 
ineinander. Der Boden der innersten Hiilse ist zunachst geschlossen, so dass die Kaniile (18) 
die noch ineinander geschobenen Hiilsen (Figur 4a) beim Aufstecken des Behalters 
auseinander schiebt, bevor sie den Boden (22) durchsticht (Figur 4b). Auf dieses Weise wird 
der Eintauchstutzen wahrend des Aufschiebens des Behalters auf die Kaniile (18) verlSngert 
und wirkt so selbst als Verdrangungskorper, der in dem mit Fliissigkeit befiillten 
Behalterinneren einen Uberdruck aufbaut. 

Der innere Durchnniesser der innersten Hiilse kann dabei als Presspassung fiir die Hiilse 
aufgebaut sein, oder es findet sich hier beispielsweise ein O-formiger Dichtungsring, una die 
Kaniile (18) nach AuBen hin abzudichten. 

In der aquivalenten Ausfiihrungsform nach den Figuren 5a und 5b ist der untere Bereich des 
Eintauchstutzens (19) zieharmonika-ahnlich zusammengefaltet (Faltenbalg) (Figur 5a). Die 
Fiihrung (12) reicht dabei vom Kopfbereich der Verschlusskappe bis vor das gefaltete Ende 
des Eintauchstutzens. Der Bodenbereich des Eintauchstutzens ist wie bei alien 
Ausfiihrungsformen so ausgebildet, dass er von der Kaniile durchstochen werden kann. Bei 
dieser Ausfiihrungsform wird dabei fiir das Durchstechen des Bodenbereichs mehr Kraft 
benotigt, als zum Auseinanderziehen des Faltenbereichs. Wird die Kaniile (18) durch die 
Fiihrung (12) eingefiihrt, wird vor dem Durchstechen des Bodenbereichs der Faltenbereich 
aufgefaltet, so dass wiederum der vergroBerte Eintauchstutzen als Verdrangungskorper wirkt, 
der im Inneren des Behalters einen Uberdruck aufbaut (Figur 5b). Da der Uberdruck nur 
gering ist besteht wenig Gefahr, dass der Uberdruck durch Zusammendriicken des 
ausgezogene Faltenbalg kompensiert wird anstelle durch Verdrangen der Fliissigkeit durch 
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das Flussigkeitsleitsystem. Dieser Gefahr kann zusatzlich durch das gewahlte Material 
begegnet werden. 

In den Varianten nach den Figuren 4 und 5 wird der fur das DurchstoBen notwendige Druck 
uber z.B. die Dicke des Bodenbereichs gesteuert. 

Weitere Einzelheiten, wie die Verschlusskappe oder der Behalter grundsatzlich auf gebaut sein 
konnen, konnen der EP 0775076 entnommen werden. 

Die zu letzt beschriebenen Ausfilhrungsformen der Erfindung kann analog in einem als auf 
einem Behalter sitzenden Flansch als Verschlusssystem gemaB der EP 1058657ausgebildet 
sein. 
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Patentanspruche 

1 . Verf ahren zum erstmaligen Beaufschlagen eines eine Flussigkeit leiten konnenden 
rohrartigen, in sich dichten Systems mit zwei offenen Enden mit einer 
Arzneimittelfliissigkeit, wobei das System Teil eines treibmittelfreien Inhalators ist, 
dadurch gekennzeichnet, dass auf das rohrformige untere Ende des Systems manuell 
ein Behalter, der eine fliissige Arzneimittelformulierung enthalt, druckdicht soweit 
aufgesteckt wird, dass das rohrfomaige Ende in die Flussigkeit hineinragt und ein zu 
Beginn oder Ende des Aufsteckungs vorgangs vorhandener Uberdruck in dem Behalter 
von wenigstens 1 mbar einen Teil der Arzneimittelflussigkeit unter Abbau des 
tiberdmcks so durch das System hindurch presst, so dass das System bevorzugt 
vollstandig mit Flussigkeit gefullt ist. 

2. Verf ahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass nait dem Aufsteckvorgang 
wenigstens ein-einhalb mal soviel Flussigkeit durch das System gepresst wird, wie es 
dem Volumen des Systems entspricht. 

3. Verf ahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der Uberdruck in dem 
Behalter durch KaltabfuUung der fliissigen Arzneimittelformulierung bei einer 
Temperatur von weniger als 10° C mit anschlieSender druckdichter Versiegelung des 
Behalters und Aufsteckung des Behalters auf das untere Ende des Hohlkolbens bei 
einer Temperatur von mehr als 10° C erzeugt wird. 

* * 

4. Verf ahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der Uberdruck in dem 
Behalter durch Abfiillung der fliissige Arzneimittelformulierung bei einem Uberdruck 
von wenigstens 10 mbar unter Einschlufi einer verbleibenden Luftblase von einem 
Volumen von wenigstens 0,1 ml bis maximal 0,5 ml und Aufsteckung des Behalters 
auf das untere Ende des Hohlkolbens bei Normaldruck erzeugt wird. 

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das System wenigstens 
einen Holkolben mit einem rohrformigen unteren Ende und einem oberen Ende, eine 
Zylinderbohrung, in deren unterem Bereich der obere Bereich des Hohlkolbens 
zwischen zwei Positionen hin und her bewegt werden kann und eine Auslassdiise, die 
im oberen Ende der Zylinderbohrung angebracht ist, aufweist. 
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6. Verfahren nach Anspruch 1 oder 5, dadurch gekennzeichnet, dass das Volumen in 
dem Teil des System, das sich nach Eintauchen des rohrfOnnigen Endes oberhalb des 
Flussigkeitsspiegels befindet nicht mehr als 25 Mikroliter betragt und der Uberdruck 
wahrend des Aufsteckens der Kartusche auf das rohrformige Ende dadurch erzeugt 
wird, dass das rohrformige Ende des Systems soweit in die Flussigkeit des 
Behalterinneren hineinragt, dass es ein Volumen von wenigstens 25 Mikroliter, starker 
bevorzugt wenigstens 34 Mikroliter verdrangt. 

7. Verfahren nach Anspmch 6, dadurch gekennzeichnet, dass das rohrformige Ende vom 
unteren Bereich des Hohlkolbens nach Anspruch 5 gebildet wird. 

8. Verschluss fiir einen mit Flussigkeit gefullten Behalter, der in Verschlussposition 
einen in den Behalter hineinragenden oder auf dem Behalter sitzenden Stutzen (2) 
aufweist, dessen kopfseitiges Ende von dem Behalter wegzeiget und dessen 
bodenseitiges Ende zum Behalterinneren ausgerichtet ist und in dem Stutzen (2) eine 
vom Kopfbereich beginnende rohrformige Flihrung (12) ausgebildet ist, dadurch 
gekennzeichnet, dass der Stutzen (2) eine Einrichtung aufweist, die bei Einwirkung 
einer SuBeren Kraft eine Teil der Flussigkeit in dem Behalter verdrangt. 

9. Verschluss nach Anspmch 8, dadurch gekennzeichnet, dass die Fiihrung (12) an ihrem 
Ende einen geweiteten Bereich, bevorzugt in Form einer Kammer aufweist, die 
entlang der Richtung der Fiihmng (12) zum Behalter hin geoffnet werden kann und in 
der sich ein Verdrangungskorper befindet, der in Richtung des Behalterinneren 
zumindest teilweise aus der Kammer geschoben werden kann. 

10. Verschluss nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass der Verdrangungskorper 
eine Bohmng aufweist, die vom kopfseitigen Ende des Verdrangungskorpers 
beginnend ausgebildet ist in einer geraden Linie mit der Fuhmng (12) ausgerichtet ist. 

11. Verschluss nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass die Bohrung 
durchgSngig ist und optional eine Engstelle aufweist. 
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12. Verschluss nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass die Bohrung nicht 
durchgangig ist und! eine Engstellte aufweist unterhalb derer ein bodenseitig 
geschlossener Holraum ausgebildet ist. 

13. Verschluss nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass der Verdrangungskorper 
als einstiickiges, von Kapillaren durchzogenes, offenporig poroses Speichermedium 
fiir Fliissigkeit ausgebildet ist. 

14. Verschluss nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass Verdrangungskorper ein 
formstabiler Korper mit einer fliissigkeitsdurchlassigen Wand, gefiillt mit gesintertem 
Oder nicht gesintertem Pulver ist, oder ein Gewebe oder ein Gewirk oder ein Vlies 
Oder ein Bausch aus Fasem ist. 

15. Verschluss nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass das Speichermedium fiir 
Flussigkeit in dem Verdrangungskorper aus Kunststoff , Keramik, Glas, Metall oder 
aus einem Naturstoff besteht. 

16. Verschluss nach einem der Anspriiche 9 bis 15, dadurch gekennzeichnet, dass am 
Verdrangungskorper (14) und an der Fuhrung (12) jeweils Stoppmittel angebracht 
sind, die verhindem, dass der Verdrangungskorper (14) vollstandig die Fuhrung (12) 
verlassen kann. 

17. Verschluss nach einem der Anspriiche 9 bis 16, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Wandung des Verdrangungskorpers (14) und die Wandung der Fuhrung (12) 
flussigkeitsdicht wechselwirken. 

18. Verschluss nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass der Stutzen bodenseitig 
wenigstens zwei teleskopartig ineinander gesteckte Hiilsen aufweist, von denen 
zumindest der hole Bereich der innersten Hiilse in direkter Linie mit der Piihrung (12) 
ausgerichtet ist. 

19. Verschluss nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, dass der AuBendurchmesser 
des oberen Bereichs einer jeweils inneren Hiilse groiJer ist als der Innendurchmesser 
des FuBbereichs der sie umgebenden auBeren Hiilse. 
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20. Verschluss nach einem der Anspriiche 18 oder 19, dadurch gekennzeichnet, dass der 
innerste Durchmesser der innersten Hulse als Presspassung fiir eine Kaniile 
ausgebildet ist. 

21- Verschluss nach einem der Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, dass zumindest die 
bodenseitige Wandung des Stutzen als Faltenbalg aus einem elastischen Material 
ausgebildet ist, 

22. Verschluss nach einem der vorangegangenen Anspriiche 8 bis 21, dadurch 
gekennzeichnet, dass der Stutzen (2) ein nicht abdichtender Eintauchstutzen (2) ist, 
der wahrend des Aufschiebens der Verschlusses (1) auf den Hals des Behalters (3) 
einen Teil des Behalterinhalts verdrangt. 

23. Verschluss nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, dass eine oder mehrere 
Ent]uftungs6ffnung(en) (6) so an der AuBenseite der Verschlusses (1) angeordnet ist 
(sind), da6 diese wahrend des VerschlieBens des Behalters bis zum Einrasten der 
innenliegenden am unteren Rand des Verschlusses umlaufenden Crimpkante (4) in die 
VerschluBposition mindestens eine Verbindung zwischen dem von dem Verschluss 
und dem Hals des Behalters gebildeten VerschluBinnenraum (7) und der AuBenseite 
herstellt (herstellen). 

24. Verschluss nach einem der vorangegangenen Anspruche 8 bis 21, dadurch 
gekennzeichnet, dass der Stutzen (2) Teil eines Flansches ist, der auf einem Behalter 
sitzt. 

25. System aus Verschluss nach einem der Anspruche 8 bis 24 und einem nodt Fltissigkeit 
gefiillten Behalter, dessen einzige Verbindung zur AuBenumgebung durch den 
Verschluss geschlossen ist. 

26. Verwendung eines Systems nach Anspruch 25 als Vorratssystem fiir eine flussige 
Arzneintiittelformulierung in einem Inhalator, der eine Kantile (18) aufweist, die an 
ihrem einem Ende mit einer Duse verbunden ist und auf deren anderes Ende das 
System druck- und flussigkeitsdicht aufgesteckt werden kann. 
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27. Verwendung eines Systems nach Anspruch 26, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Kanule (18) komplementar zu der Fuhrung (12) ausgebildet ist, so dass die Kaniile 
(18) die Fuhrung (12) ganz oder teilweise durchdringen kann und/oder kraftschlussig 
mit der Wandung der Fuhrung (12) wechselwirken kann. 
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